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Abstract 



Novel pharmaceutical compositions for ophthalmic use. The invention especially concerns ophthalmic 
compositions for use by instillation characterized in that they contain an active ingredient selected from the 
group consisting of beta blocking agents, ocular anti-hypertension agents, healing agents, anti-allergic agents, 
anti-bacterial agents, fungicide agents and anti-viral agents as well as prodrugs or their possible biological 
precursors, in combination with a gelling acrylic acid polymer and a base agent to obtain a fluid aqueous gel ■ 
having a pH of between 6.5 and 8. The compositions according to the invention can be used to treat various 
pathological ocular conditions. 
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Claims 



REVEND I CAT I ONS 
L'invention a pour objet 

1 - De nouvelles compositions ophtalmiques instillables, caracterisees 
en ce qu'elles renferment un principe actif choisi dans le groupe 
constitue par les agents S-bloqueurs, antihypertenseurs oculaires, 

les agents cicatrisants, les agents anti-allergiques, les agents 
antibacteriens7les agents anti-fongiques, les agents 
anti-inflammatoires et les agents antiviraux, en combinaison avec 
un polymere d'acide acrylique qelifiant et un agenLbasique, de ^ . 
fa£on a ce que le sj3j_ute aqueux en resultant possede un'e fludite 
satisfaisante et un pH compris entre 6,5 et 8. 

2 - Une composition ophtalmique selon la revendication 10 dans 
laquelle le polymere d'acide acrylique est un carbomere 
commercialise sous les denominations Carbopol 934, Carbopol 940 et 
Carbopol 941 (Goodrich). 

30- Une composition ophtalmique selon la revendication 10 et la 
revendication 20 dans laquelle la concentration de polymere 
d'acide acrylique s'echelonne entre 0,05 et 5g % en poids. 

40- Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 30 
dans laquelle la concentration de polymere d'acide acrylique est 
de I'ordre de 0 ; 1% a1%. . • 

50- Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 40 
dans laquelle I'agent basique est une base minerale ou organique. 

60- Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 50 
dans laquelle la quantite d'agent basique est determinee pour un 
pH final de la composition s'echelonnant entre 7,3 et 7,7. 

70- Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 60 

dans laquelle Tagent S-bloqueur choisi dans le groupe constitue 

par le propanolol, le carteolol, le pindolol, I'atenolol, le 

metipranolol, le befunolol, le penbutolol, le timolol, le 

tertatolol sous forme de base ou de sels d'addition avec un acide 

mineral ou organique. 

80- Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 60 
dans laquelle Tagent antibacterien est un antibiotique. 

90- Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 6 
dans laquelle I'agent antibacterien est un agent, synthetique du 
type quinolone. 

10 - Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 60 
dans laquelle I'agent anti-inflammatoire est choisi parmi ceux 

susceptibles d'inhiber les prostaglandins synthetases et/ou les cyclo-oxygenases. 

11 - Une composition ophtalmique selon Tune des revendications 1 a 60 
dans laquelle I'agent anti viral est choisi dans le groupe 

constitue par la fluorouracile, Tidoxyuridine, la zidovudine, la 
cytarabine et la cytarabine phosphorylee. 



des revendications 1 a 110 dans lequel on dissout le polymere 
d'acide acrylique dans un milieu aqueux et on ajoute le principe 
actif avant ou apres I'agent basique jusqu'a obtention d'un 
melange visqueux homogene. 
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Description 



NOUVELLES COMPOSITIONS OPHTALMIQUES 

A RESORPTION AMELIOREE 

ET LEURS PROCEDES DE PREPARATION 

La presente invention concerne de nouvelles compositions pharmaceutiques destinees a 1'usage 
ophtalmique ainsi qu'a leurs procedes de preparation. 

Elle a plus particulierement pour objet de nouvelles compositions destinees a I'instillation oculaire et 
presentant des proprietes d'adherence et/ou de remanence tres ameliorees. 

On sait, en effet, que lors de I'instillation de preparations ophtalmiques, le reflexe palpebral entraine 
I'evacuation rapide d'une quantite non negligeable de cette preparation par le canal lacrymal et par la 
dans les fosses nasales. 

Pour remedier a une telle situation, on peut avoir recours a des solutions plus concentrees en pensant 
que le petit volume qui demeurera au contact du globe oculaire ou du sac lacrymal atteindra I'organe 
cible et aura une meilleure efficacite. Cependant, ces solutions ophtalmiques ont des inconvenients 
encore plus grands que les solutions diluees. Les solutions hypertoniques sont douloureuses. Les 
solutions trop concentrees Jaissent des depots sur le globe oculaire, genent la vision et surtout sont mal 
tolerees localement. Les solutions concentrees ont, en outre, rinconvenient d'entrainer plus 
frequemment des effets secondaires indesirables lies a un effet systemique. 

On a deja eu egalement recours a des solutes hypervisqueux que Ton applique sur la paupiere ou sur le 
globe oculaire De telles preparations sont decrites dans le brevet frangais 2.407.714 (TOKO YXguHrN 
KOGYO) ou dans le brevet europeen 0.166.061. En fait, ce sont des pbmmades preparees en conditions 
non steriles (done non applicables a I'ophtlamologie) dont I'excipient est aqueux. II n'est pas certain que 
de telles preparations puissent s'etaler sur I'oeil me me en presence d'electrolytes.car leur but est de 
retarder la rupture du gel engendrant ainsi un trouble de la vision, lis ne peuvent done trouver d'emploi 
que pour le traitement des infections des paupieres ou du bord externe de I'oeil. 

L'objet de la presente invention est de remedier aux inconvenients decrits ci-dessus en realisant des 
preparations instillables, steriles, utilisables canine les collyres, e'est-a-dire que Ton peut administrer 
sous forme de gouttes dans I'oeil, et assurant une adherence et une remanence du principe actif 
prolongee a la surface oculaire par la creation par un polymere d'une matrice. Cette bioadhesion resulte 
de I'interpenetration des chaines du polymere et d'interactions chimiques de ses groupements 
fonctionnels avec la couche mucinique du film lacrymal. 

La presente invention se rapporte done a de nouvelles compositions ophtalmiques caracterisees en ce 
qu'elles renferment un principe actif choisi dans le groupe constitue par les agents'anti-glaucottiateux et 
anti-hypertenseurs oculaires, les agents anti-allergiques, les cicatrisants, les anti-cataracte, les agents 
antibacteriens, les agents anti-fongiques, les agents anti- inflammatoires et les agents antiviraux, un-. 
polymere d'acide acrylique gelifiable et un agent basique. Le but a atteindre notamment avec les S- 
bloqueurs ou les agents anti-inflammatoires, est d'arneliorer leur biodisponibilite, sous la forme de solute 
aqueux possedant une fluidite suffisante et manifeste, et un pE curis entre 6,5 et 8. 

En particulier, la presente invention permet, dans le cas des f3-bloqwnts comme le maleate de timolol, 
se presentant ainsi sous forme de gel fluide et correspondant a des concentrations faibles en carbamere 
(ou carbopol), d'obtenir une activite aussi itnportante a la concentration de 0.1% que celle obtenue avec 
0,25% du collyre commercial, et plus importante et plus durable a concentration egale. 

On observe ainsi que le maleate de timolol presente une efficacite plus nette pour une concentration 
faible, et on peut ainsi minimiser le passage systemique et par consequent, les effets secondaires 
indesirables. 

Pour les agents anti-bacteriens et/ou anti-viraux, le role du polymere d'acide acrylique sera d'assurer la 
remanence du principe actif et ainsi un meilleur contact avec la cible. 
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L'invention est eaalement caracterisee oar le fait aue le oolvmere aelifiant est un oolvmere d'acide 




Carbopol 941 

Le poiymere d'acide acrylique est ajoute au milieu en quantites s'echelonnant entre 0,05 et 5 % en poids 
et de preference entre 0,1 et 1% de fagon a ce qu'apres neutralisation par un agent basique, ses 
grottpements fonctionnels soient liberes. 



L'agent basique qui sert a ajuster le pH et par voie de consequence a creer la viscosite de la solution 
initiale est une base minerale comme un carbonate de metal alcalin ou un bicarbonate de metal alcalin 
on bien encore un hydroxyde de metal alcalin. L'agent basique peut etre egalement une base organique 
comme une dialcoylamine comme la diethylamine, une trialcoylamine comme la triethylamine ou une 
hydroxy alcoylamine comme 1' ethanolamine, la triethanolamine, la N-methyl glucamine ou le 
tromethanol. 

D'une maniere preferee, l'agent basique est I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de lithium ajoute a 
doses calculees pour que le pH final de la solution se trouve dans la zone desiree. 

Les preparations ophtalmiques selon V invention contiennent en outre un agent conservateur comme 
par exemple un acide phenol ou un de ses esters comme les parabens ou les gallates. 

L'agent conservateur peut etre egalement un sel d'ammonium quaternaire comme le bromure de 
Cetrimide, le chlorure de Benzalkonium ou bien le bromure de benzododecinium. 

II peut etre avantageux d'ajouter a la preparation, un agent complexant pour assurer une meilleure 
stabilite de la molecule lorsque le principe actif est sensible a la presence de traces metalliques 
susceptibles de favorisersa degradation, comme un phenol tel que I'adrenaline, I'isoprenaline ou la 
dipivefrine; comme un aminr > -alcool ou comme un antibiotique du type polypeptidique. L'agent 
chelatant est par exempie 

I'acide nitrilo triacetique, I'acide ethylene diamino tetracetique ou I'acide ethylene diamino NNt- 
diacetique NN'dipropionique. 

Le role de l'agent chelatant sera egalement de complexer les ions divalents (Calcium, magnesium) qui 
ont une influence defavorable sur revolution de la forme pendant la duree du stockage. 

Les preparations ophtalmiques selon I'invention contiennent egalement un agent isotonisant, de 
preference une molecule organique apte a ajuster la concentration molaire au voisinage de I'isotonie. 

Les agents isotonisants les plus appropries sont les polyols comme par exemple le mannitol, le sorbitol, 
le Xylitol, le dulcitol, le lactitol ou le charmitol qui permettent grace a leur pjoids moleculaire eleve, 
d'ajuster tres precisement la quantite d'agent isotonisant requise. 

Le principe actif incorpore dans les preparations instillables ophtalmiques, selon I'invention, est en 
premier lieu un agent ss-bloqueur apte a diminuer la pression intra-oculaire comme par exemple le 
propanolol, le pindolol, ('atenolol, le metipranolol, le befunolol, le carteolol, le penbutolol, le timolol, le 
tertatolol et les analogues de structure. Ceux-ci sont utilises soit sous forme de base, soit plus 
commodement sous forme de sel d'addition avec un acide mineral ou organique therapeutiquement 
acceptable. Leur concentration varie dans de larges proportions selon le niveau d'activite de* l'agent f5- 
blpqueur. Elle varie de 0,05 a 5% selon le produit mais de preference de 0,05 a 2%. 

Le principe actif est egalement un agent antibacterien comme un antibiotique choisi dans le groupe 
constitue par le chloramphenicol, le thiamphenicol, la polymixine, la tetracycline, la thyrocidine, la 
grarnicidine, le colistine methane sulfonate de sodium, la penicilline, la neomycine, la gentamicine, la 
dihydrostreptomycine, I'amikacine, la phosphomycine, la rifamycine ou le sulbactarne; l'agent 
antibacterien peut etre aussi bien un agent synthetique du type quinolone comme la norfloxacine, la 
pefloxacine, I'ofloxacine, I'amifloxacine ou la ciprofloxacine. 

Le principe actif est aussi un agent anti-allergique comme le crornoglycate, le Neclocrornil ou Tacicle N- 
aspartyl glutamique. 

Le principe actif est egalement un agent anti-inflammatoire notamment un de ceux susceptibles de 
reduire la synthese des prostaglandines par inhibition des prostaglandines-synthetases et/ou des cyclo- 
oxygenases. 

I flnpntq nnti-inflpmmAtoirpQ r.nnvpnant nnur r.^f nhipr.tif <;nnt Pinrinmptharin<=» l»=» fh irhinrnfpnfa Ip 
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diclofenac, ie piroxicam ou le pirprofene. Ceux-ci sonl utilises sous forme acide ou plus commodement 
softs forme de sels avec une base minerale (sel de sodium) ou organique (sel de tromethanol, sel de 
lysine ou sel de N-methyl glucamine). La concentration en agent anti-inflammatoire s'echelonne entre 
0,01 et 5% et de preference entre 0,05 et 0,5 % selon leur niveau d'activite. 

L'agent antiviral utilise comme principe actif dans les compositions selon I'invention est un derive de 
base purique comme la fluorouracile, la trifluorothymidine, la brivudine, I'idoxuridine, la vidarabine, 
I'acycloguanosine, la fiacitabine, la cytarabine, la zidovudine, I'acyclovir. Ces composes sont utilises 
sous forme de base ou plus commodement de sels d'addition avec un acide mineral ou organique. La 
concentration en agent antiviral s'echelonne entre 0,01 et 2% selon le produit. 

L'invention concerne egalement un procede de fabrication des preparations ophtalmiques instillables 
selon I'invention qui consiste en ce que Ton dissout ou disperse le polymere d'acide acrylique dans un 
milieu aqueux auquel on ajoute ensuite l'agent conservateur, l'agent isotonisant et l'agent chelatant 
prealablement dissouts dans un milieu aqueux, puis on incorpore le principe actif tel quel ou en solution 
ou en suspension avant et apres la solution d'agent basique jusqu'a I'obtention d'un melange visqueux 
homogene. 

On peut egalement incorporer directement le principe actif a une des solutions aqueuses. Les solutions 
ou dispersions ou le principe actif lui-meme sont sterilises par les moyens physiques appropries. Le 
melange est effectue ensuite. 

Les compositions ophtalmiques instillables selon 1* invention trouvent un emploi dans le traitement des 
affections oculaires notamment pour trailer le glaucorne a angle ouvert (GAO), le glaucome par 
fermeture de Tangle, les infections oculaires d'origine microbiennes ou virales, les phenomenes 
d'allergie, les inflammations, le traitement des keratites. La posologie va de 1 a 5 gouttes dans chaque 
oeil, par jour, reparlie en autant crinstillations. 

La presence du polymere d'acide acrylique conduit a une reduction du nombre d'instillations. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter : kxeMPIE I COMPOSITION 
OPHTALMIQUE INSTILLABLE A BASE DE TIMOLOL Cboposition : 

Polymere acrylique commercialise sous la denomination Carbopol 940 10 g Ethylene 

diamino tetraacetate de sodium 0,50 g > 

Bromure de Cetrimide 0 ; 50 g 

Sorbitol 200 g 

Timolol (sous forme de Naleate) 6,83 g 

Na OH " 4,50 g 

Eau 4773 g 

pour un TC2AL de 5000 g environ 

Dans un ballon de 5 litres, on introduit 21 d'eau dislillee puis sous agitation par petites fractions, 10 g de 
polymere acrylique a environ 500 t/bn. On -agite'jusqu'a obtention d'une solution homogene sans 
grumeaux. 

Dans un autre volume d"eau, on dissout le bromure de Cetrimide, I'acide ethylene 'diamino tetracetique 
(sel de sodium) et le sorbitol. Lorsque la solution est complete, on I'ajoute a la solution de polymere 
acrylique preparee precedemment. Le melange est sterilise en cuve, a la chaleur (1210 pendant 20 mn), 
Dans un becher renfermant environ 200 ml d'eau, on dissout 6,83 g de 

Naleate de Timolol que Ton sterilise par filtration sterilisante sous pression et fait passer dans la. cuve ou 
se trouve le melange sterile. 

On prepare, en outre, une solution de 4,5 g d'hydroxyde de sodium dans 45 ml d'eau purifiee. On dissout 
sous agitation. 

A chaque operation, on rince les recipients avec un petit volume d'eau et ajuste si riecessaire au poids 
d'eau present. 

Ensuite et dans les m ernes conditions, on fail passer la solution sterile de soude dans la cuve de 
fabrication, on homogeneise pendant une heure. On verifie sur un prelevement la valeur du pH et la 

viscosite. 
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EsEEnNLE II COMPOSITION OPHTALMIQUE INSTILLABLE A BASE DE NORFLOXACINE 

Polymere acrylique commercialise sous la denomination Carbopol 940 10 g 

Chlorure de benzalkonium 0,5 g 

Sorbitol 100 g 

Norfloxacine sous forme de lactate 65 g Hydroxyde de lithium 4,50 g 

Eau qsp 5000 g 

On prepare ainsi une solution visqueuse instillable a 1% de Norfioxacine. 

EXEMPLE III ETUDE DE L'ACTION ANTI-HYPERTENSIVE DE LA COMPOSITION DE L'EXEMPLE I 
On determine une hypertension intra oculaire chez le lapin puis on administre dans un oeil une goutte 
d'une preparation selon I'invention renfermant, a titre de principe actif, 0,10% de Timolol sous forme de 
maleate et des concentrations croissantes de polymere d'acide acrylique. On mesure apres 15 mn de 
latence, les variations de la pression intra oculaire chez chaque animal en comparaison avec celle d'un 
lot hypertendu non traite et celle du collyre a 0,1% du commerce. 

Ces mesures sont repetees pendant 8 ou 10. heures et permettent de determiner les pourcentages de 
variation de la pression intra oculaire pendant cette periode. 

On constate que, d'une maniere constante, les compositions renfermant seulement 0,1% de polymere 
d'acide acrylique et 0,1% de Timolol fournissent la reduction la plus importante de la pression intra 
oculaire pendant 8 heures d'observation. Les solutions contenant 0,2 et 0,35% de polymere d'acide 
acrylique donnaient des resultats peu diffe rents entre elles et souvent tres proches de ceux obtenus avec 
la solution a 0.1% de polymere acrylique (Figure 1). 

Dans une deuxierne experience, on a compare les effets sur la pression intra oculaire du lapin 
hypertendu d'une solution de maleate de Timolol. 0,1% du commerce et une composition ophtalmique 
selon I'invention renfermant 0,1% de Timolol sous forme de Maleate. 

Les resultats obtenus sont rassernbles dans la Figure 2. 

lis montrent que sur une periode de mesure de 8 heures, la pression oculaire baisse sensiblement plus, 
a concentration en principe actif egal, avec les compositions selon ('invention qu'avec les solutions 
habituelles du meme principe actif. 

Dans une troisieme serie d'experiences effectuees avec line solution comrnerciale de Timolol, sous 
forme de maleate a 0,25% de principe actif et avec une composition selon Tinvention renfermant le 
Timolol a la dose de 0,1t sous forme de maleate, on a obtenu une diminution de la pression intra 
oculaire du lapin pratiquement aussi prolongee et aussi importante avec la solution selon I'invention, 
sensiblement plus diluee, qu'avec la preparation comrnerciale (Figure 3) sans qu'il y ait de difference 
statistiquement significative. 

EKBTPLE IV 

PREPARATION ISEEMn2,UECE A BASE DE PtBOKICM 
Polymere d'acide acrylique commercialise sous la denomination 

Carbopol 940 (Goodrich) 7,50 g 

Ethylene diarninotetracetate de sodium 0,50 g 

Bromure de Cetrimide 0,50 g * 

Sorbitol 200,00 g Piroxicarn 5,00 g Rydroxyde de 

sodium 4,00 q 

Eau 4783,00 g 

pour un total de 5.000 g environ MLDE OPERAIIRE 

a) Preparation de la solution de polymere d'acide acrylique 

Dans un ballon de 51 , on introduit 750 ml d'eau et sous agitation de 500 tAnri environ, on ajoute peu a 
peu 7,50 g de polymere d'acide acrylique et on poursuit I'agitation jusquta obtention d'une solution 
homogene sans grumeaux. 

b) Solution de tetracemate de sodium 

Dans 1.000 ml d'eau, on ajoute successivement et sous agitation le tetracemate de sodium (0,50 g) puis 
le bromure de cetrimide (0,50g) et enfin, le sorbitol (200 g). 

On tranqx/fl^fi rton.c; l*=> hallnn dp 51 r.^tt<=» c;nlntinn on rinr.fi \& rArini^nt a\/pr. 950 ml H'a^ii rui 
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homogeneise. 

La solution totale.est transferee dans une cuve. On rince a nouveau le ballon avec 250 ml d'eau et on 
sterilise le melange a la chaleur. 

c) Preparation de la solution de neutralisation 

Dans 40 mi d'eau, on dissout sous agitation 4,00 g d'hydroxyde de sodium. On met 33 ml de la solution 
ainsi realisee dans la charnbre de pression pour filtration ulterieure. 

Dans un becher contenant 1993 ml d'eau, on introduit 7 ml restants de la solution de soude preparee 
immediatement auparavant sous agitation. 

On homogeneise la solution dont on verifie le pH (pH = 12,2) et que I'on fait passer progressivement 
dans un becher contenant 5,00 g de 

Piroxicam exactement peses. On Maintien I'agitation presqu'a achevement de I'addition. La solution de 
Piroxicam ainsi realisee a un pE de 10,0. 

Dans la cuve, en procedant sous agitation, on fiitre sterilement les 33 ml de solution de soude pour 
neutralisation sur fiitre sterilisant et sous pression en conditions steriles. 

On rince par ailleurs le becher et le fiitre, avec 250 ml d'eau. 

Dans les memes conditions, on fiitre sur fiitre sterilisant dans des conditions de sterilite, la solution de 
Piroxicara et on rince le recipient. On la fait passer dans la cuve contenant deja le polymere d'acide 
acrylique, on homogeneise pendant une heure puis on preleve sterilement un echantillon pour verifier le 
pH (7.4 a 7.7). On laisse reposer 24 heures puis on homogeneise encore 10 mn puis on preleve a 
nouveau un echantillon dont on verifie le pH et la viscosite. La solution visqueuse est prete pour le 
conditionnement en flacons de 5 ml. 

EXEMPLEV 

PREPARATION A BASE DE 17K=ACETOXY 3,20-DICEBO 6elEZZrYL 19-NOR PREGNA 4,6-DIENE 
On prepare, comme aux exemples precedents, une solution homogene de 7,50 g de polymere acryliaue 
dans 2000 ml d'eau. 



Dans un ballon renfermant 1731 ml d'eau distillee, on ajoute successivement et sous agitation 

tetracemate de sodium- 0,50 g bromure de cetrimide 0 50 g 

sorbitol 200,00 g 

Cette solution est versee dans le recipient contenant deja (a solution de polymere d'acide acrylique On 
rince le ballon avec 250 ml d'eau et on homogeneise la solution totale. Cette solution est ensuite 
transvasee dans la cuve de melange et on y ajoute a nouveau 250 ml d'eau provenant du rincage du 
ballon. On sterilise le melange a la chaleur. 

On prepare ensuite une solution de 3,20 g d'hydroxyde de sodium dans 32 ml d'eau puis on transvase la 
solution d'hydroxyde de sodium sur un fiitre sterilisant sous pression en conditions steriles. 

On rince ensuite le becher et le fiitre sterilisant avec 250 ml d'eau. 

On ouvre alors la cuve et sous agitation on saupoudre en atmosphere sterile le 17 cr-acetoxy 3,20-dioxo 
6-methyl 19-nor pregna 4,6-diene puis on rince le recipient ayant contenu la poudre avec 250 ml d'eau 
sterile. 

On referme la cuve et on procede a I'homogeneisation pendant 1 heure puis on preleve sterilement un 
echantillon ainsi realise pour verifier le pH (pH 7,3 a 7,7), et le litre en 17os-acetoxy 3 20-dioxo 6-methyl 
19-nor pregna 4,6-diene (98 a 102 z de la theorie). 

Apres 24 heures de repos, on homogeneise pendant 10 mn puis on preleve a nouveau un echantillon 
Apres avoir verifie le pH et ia viscosite, on -repartit en conditionnements individuels de 5 g. 
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